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Z a h l r e i c h e U n t e r s u c h u n g e n über die U r s a c h e n der E n t -
s tehung des g a s t r o d u o d e n a l e n U l k u s haben bis heute z u 
k e i n e m e indeut igen Ergebnis geführt . Unbes t r i t ten als p a -
thogenetischer F a k t o r ist l ed ig l i ch das peptische G e m i s c h 
aus Salzsäure u n d pro teo ly t i schen E n z y m e n . W e i t g e h e n d e 
E i n i g k e i t besteht auch d a r i n , eine U n t e r t e i l u n g verschiede-
ner F o r m e n v o n Geschwüren v o r z u n e h m e n , deren P a t h o -
genese sich of fens icht l ich v o n e i n a n d e r unterscheidet : z u m 
Beispie l das M a g e n u l k u s u n d das D u o d e a a l u l k u s , das 
chronische U l k u s u n d das akute b z w . perakute U l k u s , das 
d u r c h endogene F a k t o r e n ( h o r m o n e l l e S t imul ierung) oder 
d u r c h exogene F a k t o r e n (Arzne imi t te l ) hervorgerufene 
U l k u s . D a s perakute U l k u s , v o n den meisten A u t o r e n als 
Streßulkus bezeichnet, u n d das exogene, unter der Be-
h a n d l u n g m i t S tero iden u n d anderen P h a r m a k a auftre-
tende U l k u s , h a b e n i n ihrer Pathogenese gemeinsame F a k -
toren , w e s h a l b sie h ier m i t e i n a n d e r abgehandel t w e r d e n 
so l len . 
Pathologisch-anatomische und klinische Befunde 
D a s perakute , i m V e r l a u f w e n i g e r S tunden bis z u z w e i 
W o c h e n entstehende U l k u s unterscheidet sich v o m chro-
nischen U l k u s v o r a l l e m d u r c h eine geringe B indegewebs-
b i l d u n g i n F o r m v o n G r a n u l a t i o n s - oder N a r b e n g e w e b e . 
M a k r o s k o p i s c h erscheint das Streßulkus w i e e in ausge-
stanzter D e f e k t der M a g e n s c h l e i m h a u t (16). 
K e n n z e i c h n e n d für diese a k u t e n Läs ionen der M a g e n -
schle imhaut s i n d die meist fehlende U l k u s a n a m n e s e , die 
ger ingen S y m p t o m e u n d die häufig atypische L o k a l i s a t i o n 
i m M a g e n oder Zwölf f ingerdarm sowie das A u f t r e t e n 
mehrerer Geschwüre gle ichzei t ig . D i e D i a g n o s e Streßulkus 
w i r d i m a l lgemeinen erst nach A u f t r e t e n v o n K o m p l i k a -
t i o n e n ( B l u t u n g , Per forat ion) gestellt. 
Vorkommen 
N a c h Selye (41) s i n d gastrointest inale E r o s i o n e n das re-
gelmäßigste S y m p t o m einer vorherrschenden Streßsitua-
t i o n . B e k a n n t ist das gehäufte A u f t r e t e n v o n perakuten 
U l z e r a bei V e r b r e n n u n g e n v o n über 1 5 % der Körperober -
fläche (»Cur l ing«-Ulkus) . W e i t e r h i n w u r d e n sie nach 
schweren T r a u m e n u n d B l u t v e r l u s t e n beobachtet , nach 
ausgedehnten chirurgischen E i n g r i f f e n , besonders bei K a r -
z i n o m k r a n k e n (43), bei respirator ischer u n d k a r d i a l e r In-
suff iz ienz. Beschrieben w u r d e n Streßulzera bei septischen 
K r a n k h e i t s b i l d e r n , P e r i t o n i t i d e n , Te tanus , G a s b r a n d , Ty-
phus , P n e u m o n i e n u n d anderen In fek t ionskrankhe i ten (7)-
E i n e weitere F o r m des p e r a k u t e n U l k u s w i r d nach seinem 
Erstbeschreiber C u s h i n g - U l k u s genannt . Es tr i t t bei H * r n ' 
t u m o r e n , P o l i o m y e l i t i s , Tabes , nach Schädeltraumen un 
nach chirurgischen E i n g r i f f e n a m G e h i r n auf. A u c h in de f 
T r a n s p l a n t a t i o n s c h i r u r g i e ist das A u f t r e t e n v o n Streß-
u lzera eine gefürchtete K o m p l i k a t i o n (29). 
D a s S t e r o i d u l k u s t r i t t dagegen nach hochdosier ter , chr<> 
nischer Z u f u h r v o n G l u c o c o r t i c o i d e n auf. D i e Frage, ob 
* Mitglieder des Sonderforschungsbereichs 37 der Deutschen For-
schungsgemeinschaft. 
Steroide d i r e k t u lzerogen w i r k e n oder n u r e inen zusatZ' 
l iehen F a k t o r der Ulkusgenese darste l len, ist t rotz z a ' 
reicher U n t e r s u c h u n g e n nicht endgültig geklärt (16). NaC*1 
unserer A n s i c h t w u r d e a l lerdings bei Sammelstatistiken 
(46) nicht genügend die verabreichte D o s i s der Glucocor t i 
co ide berücksichtigt . K a m m e r e r u n d M i t a r b e i t e r (15) ^ e 
r ichteten, daß sich während hochdosier ter Prednisolon 
therapie (30 mg/d) bei 3 1 % der Pat ienten e in U l k u s ent-
wicke l te , während die Ulkushäufigkeit sonst r u n d 4-18 <° 
(40) beträgt . Interesse verdient aber auch der B e f u n d , da 
bei 23 gesicherten u n d über Jahre beobachteten Fällen von 
e n d o g e n e m H y p e r c o r t i s o l i s m u s k e i n M a g e n - oder Du° 
d e n a l u l k u s beobachtet w u r d e (44). 
Faktoren bei der Pathogenese des Steroidulkus 
Für die E n t s t e h u n g des S t e r o i d u l k u s w u r d e n bisher vef 
schiedene F a k t o r e n als Ursache a n g e n o m m e n : 
Sic 
1. E i n e gesteigerte M a g e n s a f t - u n d -säuresekretion* 
w u r d e bei verschiedenen Säugetieren nachgewiesen, beitf1 
M e n s c h e n s ind jedoch die Ergebnisse nicht e i n h e i t n c 
N a c h der kr i t i schen Ubers i cht v o n C o o k e (3) w i r d d i e M ^ 
gensaftsekret ion d u r c h G l u c o c o r t i c o i d e bei Rat ten u t l 
H u n d e n stark s t imul ier t , während sie nach Nebenniere 1 1 
r i n d e n e x s t i r p a t i o n v e r m i n d e r t ist. B e i m M e n s c h e n & 
M o r b u s A d d i s o n ist die Sekre t ion des M a g e n s in ^ 
meisten Fällen herabgesetzt, d u r c h G l u c o c o r t i c o i d e W* r 
sie aber n u r mäßig erhöht . 
2. E i n e verminder te Z e l l r e g e n e r a t i o n der M a g e n schien^ 
haut . In der M a g e n s c h l e i m h a u t des H u n d e s w u rde n a * 1 
Z u f u h r v o n C o r t i s o n eine V e r m i n d e r u n g der Ze l l rege n e ^ 
r a t i o n nachgewiesen (8). B e i der M a u s u n d b e i m ^e^I 
schweinchen w u r d e sie nach Stress d u r c h »restraint« l ' 
26) beobachtet . B e i m »Curl ing«-Ulkus w u r d e sie un 
anderen v o n K i r k s e y u n d M i t a r b e i t e r n (18) beschrieben-
3. V e r m i n d e r u n g der S c h l e i m p r o d u k t i o n der M a g e n 
Schleimhaut u n d Veränderungen i n der Z u s a m m e n s e i n 
der M u c o p r o t e i d e des Magensaf tes . U n t e r dem E i n * 
von G l u c o c o r t i c o i d e n u n d A C T H w i r d weniger Schle im 
gebildet, so daß die Schle imbarr iere der M a g e n w a n d an 
einzelnen Stel len, v o r a l l e m i m A n t r u m , Defekte aufweis t 
(27). A n diesen O r t e n k o m m t es d a n n z u r A n d a u u n g 
durch das peptische G e m i s c h . A u c h die Qual i tä t der M u -
coprote ide ist unter G l u c o c o r t i c o i d m e d i k a t i o n verändert . 
Es k o m m t z u einer V e r s c h i e b u n g des Verhältnisses v o n 
Z u c k e r a n t e i l z u P r o t e i n a n t e i l zugunsten des letzteren (4). 
W e i t e r h i n ist der G e h a l t a n Sial insäure i n den M u c o p r o -
teiden v e r m i n d e r t (27). N a c h G o t t s c h a l k (10) ist z u m B e i -
spiel das R i n d e r s u b m a n d i b u l a r i s m u c i n n u r so lange d u r c h 
T r y p s i n nicht angrei fbar , w i e es Sialinsäure enthält . Es 
scheint deshalb möglich, daß eine A b n a h m e des S i a l i n -
säuregehaltes i n M u c o p r o t e i d e n der Schle imbarr iere e inen 
A n g r i f f auf den P r o t e i n a n t e i l der M u c o p r o t e i d e d u r c h die 
Proteolyt ischen E n z y m e des Magensaf tes erleichtert . 
Faktoren bei der Pathogenese des Streßulkus 
Die E n t s t e h u n g des Streßulkus w u r d e v o r a l l e m m i t drei 
F a k t o r e n i n Z u s a m m e n h a n g gebracht, die tei lweise auf 
eine d e m S t e r o i d u l k u s v e r w a n d t e Pathogenese h i n w e i s e n . 
1. Erhöhter V a g u s t o n u s . E r k o m m t bei E i n g r i f f e n a m 
G e h i r n oder be i E r k r a n k u n g e n des Zentra lnervensys tems 
durch R e i z u n g v o n V a g u s z e n t r e n i m H y p o t h a l a m u s z u -
stande u n d s t imul ier t die Säure- u n d Peps insekre t ion des 
M a g e n s . D u r c h ant ichol inerge Substanzen lassen sich 
Streßulzera tei lweise v e r h i n d e r n (1, 2, 36) . A u c h die V a g o -
tomie erwies sich i n der V e r m e i d u n g v o n Streßulzera als 
erfolgreich (9). 
2. E r h ö h t e r S y m p a t h i k o t o n u s . H i n w e i s e auf die Bedeu-
tung eines erhöhten S y m p a t h i k o t o n u s bei der Pathogenese 
^ s Streßulkus ergeben Be funde , nach denen a - M e t h y l -
dopa u n d G u a n e t h i d i n die E n t s t e h u n g v o n Streßulzera 
M i t g e h e n d v e r h i n d e r n k ö n n e n (5, 6). 
3. V e r m e h r t e Fre i se tzung v o n a d r e n o c o r t i c o t r o p e m 
H o r m o n . A C T H - A u s s c h ü t t u n g bedingt eine erhöhte G l u -
c o c o r t i c o i d k o n z e n t r a t i o n i m B l u t . Sie erreicht so hohe 
^ e r t e , daß sie den K o n z e n t r a t i o n e n nach V e r a b r e i c h u n g 
v ° n Steroiden entspricht . E i n e gemeinsame Bet rachtung 
v ° n Streß- u n d S t e r o i d u l k u s erscheint aus diesem G r u n d e 
Seboten. 
Bedeutung des Histamins bei der Pathogenese 
des perakuten Ulkus 
^*e genannten M e c h a n i s m e n der E n t s t e h u n g des S tero id -
e s u n d Streßulkus vermögen aber fo lgende Erschei -
nungen nicht zufr iedenste l lend z u erklären: 
a ) die - w e n n auch nicht regelmäßig - beobachtete Stei-
gerung der M a g e n s a f t s e k r e t i o n d u r c h G l u c o c o r t i c o i d e . 
^ a c h C o o k e (3) müßte e in E n z y m gesucht w e r d e n , das die 
t e i g e r u n g der M a g e n s a f t s e k r e t i o n d u r c h G l u c o c o r t i c o i d e 
^klären könnte . D i e H i s t i d i n d e c a r b o x y l a s e des M a g e n s , 
j*je H i s t i d i n z u H i s t a m i n u n d C 0 2 umsetzt , bietet sich 
h i e r f ü r a n ( 2 2 ) ; 
b) die Durchblutungsstörungen der M a g e n s c h l e i m h a u t . 
Sie äußern sich i n einer s tarken Blutfülle der K a p i l l a r e n 
der oberen Schle imhautschichten u n d in einer erhöhten 
Permeabi l i tät der K a p i l l a r w a n d m i t H ä m o r r h a g i e n (11). 
H i s t a m i n erweitert aber die präkapil lären S p h i n k t e r u n d 
erhöht die Gefäßpermeabi l i tä t . D a ß H i s t a m i n perakute 
U l z e r a z u erzeugen v e r m a g , w u r d e v o n Büchner u n d M o l -
l o y (2 a) u n d danach v o n vie len anderen A u t o r e n nachge-
wiesen . 
Befunde bei Versuchstieren 
Folgende exper imente l le B e f u n d e sprechen für eine Betei-
l i g u n g d e s H i s t a m i n - H i s t i d i n d e c a r b o x y l a s e - S y s t e m s an der 
Pathogenese des Streß- u n d S t e r o i d u l k u s : 
a) B e i der Rat te w i r d die Aktivität der H i s t i d i n d e c a r b -
oxylase des M a g e n s d u r c h G l u c o c o r t i c o i d e auf das D r e i -
bis Sechsfache gesteigert (38, 39, 45) . Dies geschieht w a h r -
scheinl ich d u r c h eine vermehrte A p o e n z y m s y n t h e s e (In-
d u k t i o n ) . 
b) D i e A u s s c h e i d u n g v o n H i s t a m i n i m U r i n nach V e r -
abre ichung v o n G l u c o c o r t i c o i d e n n i m m t bei Rat te , M a u s 
(37) u n d auch b e i m M e n s c h e n (28) z u , w a s für eine ge-
steigerte H i s t a m i n b i l d u n g i n v i v o spricht . 
c) Streß d u r c h Käl te oder d u r c h I m m o b i l i s a t i o n des 
Versuchstieres führt ebenfalls z u einer auf das M e h r f a c h e 
der N o r m erhöhten Aktivität der H i s t i d i n d e c a r b o x y l a s e 
(42, 45) . 
d) A m i n o g u a n i d i n , e in spezifischer H e m m s t o f f des H i s t -
a m i n a b b a u s , erhöht die Z a h l der Streßulzera bei R a t t e n . 
B r o c r e s i n ( N S D 1055), 3 - H y d r o x y - 4 - b r o m b e n z y l o x y -
a m i n ) , e in starker H e m m s t o f f der H i s t i d i n d e c a r b o x y l a s e 
in v i t r o u n d in v i v o , verr ingert die Z a h l der Streßulzera 
(20). 
e) E i n e A b n a h m e des H i s t a m i n g e h a l t e s der M a g e n -
schle imhaut d u r c h B e h a n d l u n g der Rat te m i t einer p y r i -
d o x i n a r m e n oder p y r i d o x i n f r e i e n D i ä t verr ingert bei R a t -
te u n d M e e r s c h w e i n c h e n die Z a h l u n d G r ö ß e der Streß-
u lzera (34, 35). 
f) Streß (12, 13), A C T H u n d G l u c o c o r t i c o i d e (30, 31 , 
32, 33) führen z u einer D e g r a n u l i e r u n g der M a s t z e l l e n in 
den oberflächlichen Schle imhautschichten. 
Diese exper imente l l en Be funde weisen darauf h i n , daß 
das H i s t a m i n - H i s t i d i n d e c a r b o x y l a s e - S y s t e m bei der G e -
nese des Streß- u n d S t e r o i d u l k u s i m T i e r e x p e r i m e n t eine 
wicht ige R o l l e spielt . 
Befunde beim Menschen 
D i e Übertragbarkei t der t ierexper imente l len Befunde bei 
Streß- u n d S tero idulzera auf den M e n s c h e n scheiterte bis-
her v o r a l len D i n g e n an der U n k e n n t n i s der L o k a l i s a t i o n 
u n d des Stoffwechsels des H i s t a m i n s in der M a g e n s c h l e i m -
haut dieser Spezies. D a s hat sich aber i n den letzten z w e i 
J ahren geändert . F l u o r e s z e n z m i k r o s k o p i s c h e Befunde (14) 
zeigten, daß H i s t a m i n in der menschl ichen M a g e n s c h l e i m -
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haut ausschließlich i n M a s t z e l l e n l o k a l i s i e r t ist. Ferner 
w u r d e nachgewiesen, daß H i s t a m i n i n der menschl ichen 
M a g e n s c h l e i m h a u t aus H i s t i d i n d u r c h eine sehr ak t ive 
saure H i s t i d i n d e c a r b o x y l a s e gebi ldet w i r d (24), während 
seine I n a k t i v i e r u n g d u r c h eine h o c h a k t i v e H i s t a m i n m e -
thyltransferase erfolgt , die das A m i n i n S te l lung 1 des 
I m i d a z o l k e r n s m e t h y l i e r t (25). D a m i t s i n d die Vorausse t -
z u n g e n geschaffen, die eine R o l l e des H i s t a m i n s nicht n u r 
bei der Rat te , s o n d e r n auch b e i m M e n s c h e n i n der P a t h o -
genese des Streß- u n d S t e r o i d u l k u s möglich erscheinen 
lassen. Z w e i B e f u n d e sprechen z u d e m für diese H y p o -
these: 1. N a c h G l u c o c o r t i c o i d g a b e w i r d H i s t a m i n i m U r i n 
vermehrt ausgeschieden (28), 2. die H y p e r c h l o r h y d r i e be i 
Pat ienten m i t M a s t o z y t o s e ließ sich d u r c h N S D 1055 ver-
m i n d e r n (19). 
L o r e n z u n d M i t a r b e i t e r (21, 23) fanden i n T i e r e x p e r i -
menten a n Rat te u n d M e e r s c h w e i n c h e n , daß ant i thyreo-
idale Substanzen w i e C a r b i m a z o l (Neo-Thyre^ostat®) die 
H i s t a m i n b i l d u n g i n v i t r o u n d i n v i v o h e m m e n . 
Es besteht die Mögl ichkei t , daß eine p r o p h y l a k t i s c h e 
B e h a n d l u n g m i t B r o c r e s i n ( N S D 1055) oder a n t i t h y r e o i d a -
len Substanzen be i den obengenannten Streß-Si tuat ionen 
die G e f a h r der E n t s t e h u n g perakuter U l z e r a auch b e i m 
M e n s c h e n verr ingert . 
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